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著明なリンパ球浸潤を認め，膵癌との鑑別に苦慮した

　　　　　膵体尾部腫瘤形成性慢性膵炎の1手術例＊

坂井　潤太1）・中谷　智恵美　マルシア・引照　古麗

山口　泰志・藤井　保治・渡辺　弘之・元雄　良治

岡井　高・源　利成2）・大井章史・澤武紀雄1）

要約：症例は63歳男性。食欲不振，軽度の左側腹部痛にて受診。血清膵酵素の上昇と，CTに

て膵体尾部主膵管の限局性拡張を認めた。2ヵ月後の入院時には膵酵素は低下していたが，再

検したCTでは，主膵管の拡張は消失したものの，膵体尾部は腫大し，造影CTで頭部正常膵

と同等の吸収域を呈していた。しかしUSやEUSでは膵体尾部に低エコーの6cm位の腫瘤

像がみられた。ERCPにて，主膵管は体部で完全閉塞し，それより頭側には異常所見はなかっ

た。また，内視鏡的に採取した膵液中のK－ra8の分析にてコドン12の点突然変異が認められ，

膵癌を強く疑い膵体尾部切除術を施行した。手術標本では膵体尾部に限局した高度な線維化と

著明にリンパ球浸潤を伴う慢性膵炎の所見がみられたが，悪性細胞は認められなかった。本例

は腫瘤形成性慢性膵炎の発生と進展および膵癌との鑑別を考えるうえで大変示唆に富む症例と

思われる。

Key　words：腫瘤形成性慢性膵炎，リンパ球浸潤，線維化，膵癌

はじめに

　近年の画像診断の進歩に伴い膵癌の診断は進歩した

が，一方では膵癌との鑑別に苦慮させられる炎症性膵

腫瘤に遭遇する機会も増加している。今回，CTの画

像所見は急速に変化したが，他の画像では膵癌を示唆

する所見がみられたのに加え，膵液中K－ras癌遺伝子

の点突然変異を認めたので，膵癌を強く疑い膵体尾部

切除術を行なった。しかし，術後の組織学的検討では

膵癌細胞は認められず，高度な線維化と著明なリンパ

球浸潤を伴う腫瘤形成性慢性膵炎と診断された症例を

経験したので，若干の考察を加え報告する。

’　A　Resected　Case　of　Tumor－forming　Pancreatitis

　with　Marked　lymphocytic　lnfiltration，　Difficult

　to　Differentiate　from　Pancreatic　Cancer

1）金沢大学がん研究所内科（〒921金沢市米泉町4－

　86）

2）同　外科

　受付日：平成8年3月28日

表1　臨床検査成績

WBC
RBC
Hb
HCT
PIt

U－prot

U－sugar

ウロビリ

尿潜血

便潜血

ヒトHb
T．　Bil

I．　Bil

D．　Bil

T－prot

Albumin

al

a2
JC3

1’

TTT
ZTT
GOT
GPT

　3800／mm3
477　×　104／mm3

　　15．2　g／dl

　　　42．90／0

23．1　×　104／mm3

　　　　（一）

　　　　（一）

　　　　（正）

　　　　（一）

　　　　（一）

　　　　（一）

　O．59　mg／dl

　O．15　mg／dl

　O．44　mg／dl

　　7．3　g／dl

　　　60．go／．

　　　3．10／0

　　　9．60／o

　　　lo．oo／．

　　　16．40／0

　　　1．6　U

　　　9．0　U

　　　　22　U

　　　　26　U

LDH
7－GTP
Amylase
Lipase

Elastase　1

T－chol

TG
BUN
Cr

Na
K
Cl

CRP
HBs－Ag

HCV－Ab
CEA
CA19－9

CA72－4

CA125

ST－439

踏
抗核抗体

抗DNA抗体

　　272　U

18　mU／m1

147　U／ml

　31　U／m1

540　mg／m1

223　mg／d1

58　mg／d1

14．9　mg／d1

1．0　mg／d1

142　mEq／1

4．1　mEq／1

102　mEq／1

　　（一）

　　（一）

　　（一）

1．1　ng／ml

　18　U／ml

〈3．0　U／ml

　12　U／ml

　　〈1．0

　　陰性
　　陰性
　　陰性
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　　　　　　b　　　　　　　　　　　a
図1　a：外来初診時（1994年2月8日）の造影CT像。主膵管の拡張像を認める。

　　　b：入院時（1994年3月31日）の造影CT像。膵体尾部の主膵管の拡張は消失したが，

　　　　し，頭部は実質とほぼ同等の吸収域で造影されている。

同部位は全体に腫大

一＼》、藁据湾・・r
　　，　．　1　．　匪　醜　i到，煮｛、，轡　　，　．　．1　，　1　．　1　，

　　　　低エ奥鰯灘灘羅鶉る．　饗ド
　　　　　　　図3超音波内視鏡像
膵体部から尾部にかけて最大径6cmの腫瘤がみられ，

その尾側の膵管（矢印）も描出されているが，拡張は認め

られない。

1．症 例

　症例：63歳，男性。

　主訴：食欲不振，軽度の左側腹部痛。

　既往歴：特記すべきことなし。

　家族歴：長男がインシュリン依存性糖尿病。

　飲酒歴：ビール1本／日，30年。

　現病歴：1994年1月27日，1週間前より食欲不振，

軽度の左側腹部痛を主訴にて当科を受診した。症状は

消化酵素剤の投薬にて約1週間で軽快したが，初診時

の検査成績にて，血清amylase（419　U／ml），elastase

1（2800mg／m　l），lipase（222　U／ml）などの膵酵素の

上昇がみられたため膵の精査目的に1994年3月22日

入院となった。

　入院時庭症：身長172．5cm，体重58．5　kg，栄養良。

眼瞼結膜に貧血なく，眼球結膜に黄疸は認めなかった。

腹部は平坦で外来初診時に認めた圧痛は消失してい

た。

　血液生化学検査：当初外来で認めた各種血清膵酵素
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　　　　　　　　　　　　　図4ERCP像
　体部で先細りを伴う閉塞像を認める。それより頭側の膵管像には異常所見は認

められない。
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図5　膵液および手術標本におけるK－ras癌遺伝子の点突然変異のPCR－RFLP法

　　　による電気泳動図。M：分子量マーカー，1：膵実質組織2：膵管上皮（a），

　　　3：膵管上皮（b），4＝患者膵液（術前），5：陽性コントロール（PaCa－2），

　　　6：陰性コントロール（BxPC－3）。

の上昇は，初診時より2ヵ月を経た入院時には表1の

ごとく低下し，elastase　1以外は正常であった。また，

CEA，　CA19－9，　DUPAN－2などの腫瘍マーカーの上昇

も認めなかった。75　9－OGTTでは境界型を呈してい

た。さらに各種自己抗体は陰性であった。

　画像診断：図1aに示したように外来での膵酵素上

昇時のCTでは，膵に明らかな腫瘤像は認められず，

また膵の腫大像も明らかでなかったが，膵体尾部にお

いて主膵管の拡張を認めた。その後約2ヵ月経た入院

時のCTでは，膵体尾部全体が腫大していたが，造影

CTでは頭部の正常膵実質と同等のdensityを示し

た。また主膵管の拡張所見は消失しており，体尾部で

副膵管の同定はできなかった（図1b）。

　入院時の腹部超音波検査（US）では，一部膵外に突

出し，辺縁もやや不整な低エコーの腫瘤像を体尾部に

認めた。しかし，腫大した膵体尾部にはduct　penetrat－

ing　signは認めなかった（図2）。超音波内視鏡（EUS）

では膵体部から尾部にかけて最大径6cmの辺縁にな

だらかな凹凸のある腫瘤像を認めた。この腫瘤の内部

エコーはかなり低く，高エコー斑が散在性に認められ

た。また，腫瘤部末梢の主膵管は軽度蛇行するも拡張

はなかった（図3）。
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　　　　図6　膵体尾部の切除標本の割面像

　切除断端より1cmまでの頭側部には正常の膵がみら

れたが，尾側部は腫瘍様に腫大し，正常の小葉構造は消

失していた。割面は灰白黄色，充実性であり，おぼろげ

ながら小葉構造を認めた。腫瘍性病変はなく，嚢胞性病

変や壊死性病変も認めなかった。主膵管は病変内約4cm

まで追求できたが，それより尾側は確認できなかった。

　　　　　図7　組織所見（H－E染色，×150）

　広範に外分泌腺組織は萎縮脱落し，著明な線維化により置

換され，間質には著明なリンパ球を主体とした細胞浸潤がみ

られた。

　ERCPでは，乳頭部から約9cmの体部で先細りを

伴う主膵管の閉塞像が認められたが，頭部からこの体

部閉塞部までの主膵管には不整拡張などは認めず，分

枝にも異常はなかった（図4）。内視鏡的膵液採取によ

る細胞診は陰性であったが，K－ras癌遺伝子の分析に

て詳細は後述するごとく点突然変異を認めた（図5）。

血管造影像では膵横行動脈に蛇行を認めたが，膵癌に

特異的な所見は得られなかった。

　以上より膵体尾部におけるCTの画像所見は，膵癌

に一致しにくいが，US，　EUS，　ERCPの所見に加え，

膵液中のK－ras点突然変異が検出されたことなどよ

り膵癌を強く疑い1994年4月19日開腹手術を施行し

た。

　手術所見：上腹部正中切開にて開腹した。リンパ節

腫脹や腹水は認めなかった。膵体尾部は硬く腫瘤状に

触知されたが，腫瘤の周囲への浸潤は認めず，比較的

容易に門脈から剥離可能であり，膵体尾部脾合併切除

を施行した。術中病理にも悪性所見は認められずリン

パ節郭清は最小限にとどめた。

　切除標本の肉眼所見：切除断端より1cmまでの頭

側部には正常の膵がみられたが，尾側部は腫瘍様に腫

大し，正常の小葉構造は消失していた。割面は灰白黄

色，充実性であり，おぼろげながら小葉構造を認めた。

腫瘍性病変はなく，嚢胞性病変や壊死性病変も認めな

かった。主膵管は病変内約4cmまで追求できたが，

それより尾側は確認できなかった（図6）。

　組織所見：H－E染色標本では病変部と非病変部の

境界は明瞭であり，膵石，蛋白栓などの主膵管の閉塞

をきたすような病変は認めなかった。閉塞部位近傍の

主膵管では上皮細胞の脱落像がみられたが，悪性細胞，

膵管上皮の過形成，粘液細胞過形成などの所見は認め

られなかった。病変部では，広汎な外分泌腺の萎縮脱

落と，著明な間質の線維化を認め，周囲の脂肪組織に

まで線維化が及んでいた（図7）。間質にはリンパ球や

形質細胞を主体とした著明な炎症性細胞浸潤を認め

た。また，腫瘤部，非腫瘤部いずれにも悪性細胞は認

めなかった。

　癌遺伝子の解析：十二指腸乳頭部より内視鏡的に採

取した膵液よりDNAを抽出し，既法1）のごとくPCR

－RFLP法を用いてK－rasコドン12の点突然変異の

有無を検討した。図5に示すように，純粋膵液の検索

では135bpに点突然変異を示す陽性バンドを認め，ま

たHybridization－protection　assay2》にて2種類の点

突然変異（Gly→Asp，　Gly→Cys）が同定された。また，

手術標本の主膵管上皮（2ヵ所；体部および尾部），お

よび腫瘤形成部（1ヵ所）組織よりDNAを抽出し，

同様にPCR－RFLP法にてK－rasコドン12の変異を

検索したが，点突然変異は認めなかった。術後に改め

て採取した膵液にはK－ras癌遺伝子の変異は認めな

かった。

ll．考　　察

本例ではUSとEUSで膵体尾部に限局して6cm
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の腫瘤像がみられ，ERCPで主膵管は体部で中断像を

呈したが，それより頭側の膵管には異常所見がみられ

なかった。これらに加えて膵液中のK－rasの分析でコ

ドン12に点突然変異が検出されたことより，膵癌を強

く疑い膵体尾部切除が施行された。その結果悪性像は

なく，膵体尾部に限局して著明なリンパ球浸潤を伴う

高度な線維化を内包する慢性膵炎像を呈していた。入

院時のUSやEUSでは進行膵癌を思わせるような腫

瘤像が体尾部にみられたにもかかわらず，CTでは頭

部と同等な吸収値を呈し，腫瘤像を呈しなかった点は

奇異に思われた。1979年Marchalら3）が，造影剤を急

速に静注することにより膵癌が正常膵組織よりも低吸

収域として描出されることを報告して以来，CTにお

ける膵癌と腫瘤形成性慢性膵炎との鑑別についてさま

ざまな検討がなされている。松浦ら4）は，膵癌68例，

腫瘤形成性慢性膵炎39例について膵癌の濃染パター

ンを検討した。その結果，膵癌64例（94％）は低吸収

域であったことに対し，腫瘤形成性慢性膵炎33例

（85％）は等吸収域であり，低吸収域は6例（15％）で

あったと報告している。このように本例のCTでみら

れた所見にはむしろ腫瘤形成性慢性膵炎の典型像とも

いうことが可能で，膵癌と腫瘤形成性慢性膵炎との鑑

別点として造影CTの所見が重要なポイントになる

ことを改めて痛感した。

　さらに，外来初診時の膵酵素の一過性の上昇時期に

一致して，膵体尾部で主膵管の拡張がみられたが，約

2ヵ月後の入院時には主膵管の拡張が消失し，膵体尾

部は全体に腫大すると同時に主膵管の拡張していた部

位に一致して6cmの腫瘤像がみられた。これらのこ

とより，まず膵体部に限局して炎症が強く起こり，主

膵管の狭窄とそれより尾側の主膵管の拡張をきたした

と推測される。その後何らかの機序で急速に体尾部が

広範囲にリンパ球を主体とした著明な炎症細胞浸潤を

伴う高度な線維化を内包する組織によって置換された

と思われる。腫瘤形成性慢性膵炎の腫瘤の消退につい

て，経時的変化をみた報告5）はあるが，本例のように発

症の比較的初期病変から腫瘤の形成される経過を確認

しえた症例は稀で，著明なリンパ球浸潤と病変の線維

化を主体とした腫瘤形成性慢性膵炎の発生と進展を知

る上で貴重な症例といえよう。

　Sarlesら6）は高γグロブリン血症を呈し，膵線維化

とともに濾胞様集族を形成する著明なリンパ球浸潤を

伴った4症例を報告しprimary　noncalcifying　Pan－

creatitis　with　hypergammmaglobinemia　（primary

in　flammatory　sclerosis）と命名し，自己免疫学的機

序を想定している。また，Sjδgren症候群に合併した

腫瘤形成性慢性膵炎において類似の症例が比較的多数

報告されている7一’13）。これらでは著明な膵腫大やリン

パ球のび漫性浸潤に加え，び慣性に狭細化した膵管像

や膵内総胆管の狭窄像が多くの症例でみられ，ステロ

イドによる治療が奏功している例もみられる。さらに，

しばしば原発性硬化性胆管炎（PSC）の合併例も同時

にみられ，このような症例をPSCの一亜型としてと

らえている報告例もある14）。このように自己免疫学的

機序の関与を考えさせる症例がある一方で，自己免疫

学的機序の考えにくい症例も報告されている5’15・16）。本

症例ではγ一グロブリンの上昇はみられず，各種血中自

己抗体も陰性であることより，自己免疫学的機序は考

えにくく，また高度な飲酒歴や胆石症もみられず，特

発性といわざるをえない症例である。

　本丁では術前に内視鏡的に採取した膵液のK－ras

の分析を行なったところコドン12でGly→Asp，　Gly

→Cysの2種類の変異を認めたことも膵癌を強く疑わ

せ膵体尾部切除術にふみきった要因となった。しかし，

切除標本および術後再度採取した膵液にK－rasの変

異を認めなかった。当教室の成績では1），PCR－RFLP

法にて膵癌患者の膵液におけるK－rasコドン12の変

異は約80％に認められ，また慢性膵炎では本症例を含

め7％（3／42例）である。柳沢ら17）はK－rasコドン12

の点突然変異は，良性膵疾患にみられる粘液細胞過形

成（mucinous　cell　hyperplasia）上皮にも62．5％と高

頻度に認められ，このような病変は同時に前癌病変と

しての性格も有していることを示唆している。

　本甲においては通常の病理検索上切除標本には腫瘍

細胞はもちろん粘液細胞過形成上皮も同定されなかっ

た。また，図5に示すように主膵管の2ヵ所と膵実質

の一部よりDNAを抽出して，　PCR－RFLP法を行

なったが，変異は検出されなかった。さらに，術後に

採取した膵液にもK－rasの変異は検出されなかった。

以上より術前の膵液に検出されたK－rasの変異は通

常の病理組織学的検索では確認できないような腫瘤形

成部に発生した粘液過形成細胞が膵液に混入し，それ

に由来した可能性が高いと思われる。

おわりに

　組織学的に著明なリンパ球浸潤を伴う高度な線維化

のみられる腫瘤形成性慢性膵炎において比較的に初期

の病変から腫瘤の形成される経過を画像上観察しえた

症例を経験した。腫瘤形成性慢性膵炎の発生と進展お

よび膵癌との鑑別を考えるうえで示唆に富む症例と思

われ，若干の考察を加え報告した。
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